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Die LTS Lohmann Therapie-Systeme GmbH in Neuwied/Deutschland hat eine 
Patentanmeldung unter der Bezeichnung 

"Wirkstoffhaltiges therapeutisches System zur Applikation auf der 
Haut mit mindestens zwei polymerhaltigen Schichten" 



A 9161 

06.90 
11/98 



am 25. August 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 



Die Anmeldung ist auf die LTS LOHMANN Therapie-Systeme AG in Andernach/ 
Deutschland umgeschrieben worden. 




Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprung- 
lichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 



Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das Symbol 
A 61 L 15/44 der International Patentklassifikation erhalten. 




Munchen, den 3. Mai 2000 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der President 

Im Auftrag 



Aktenzeichen: 199 40 238.8 



Wirkstof fhaltiges therapeutisches System zur Applikation 
auf der Haut mit mindestens zwei polymerhaltigen Schichteix 

Die Erf indung betrif ft ein wirkstof f haltiges therapeuti- 
sches System zur Applikation auf der Haut mit mindestens 
zwei polymerhaltigen Schichten. Weiterhin betrif ft die Er- 
findung ein Herstellungsverf ahren sowie eine Verwendung des 
therapeutischen Systems . 

Mit der pharmazeutischen Zubereitung zur Abgabe von Wirk- 
stof fen an die Haut wird entweder eine transdermale sy- 
stem! sche Wirkung oder eine dermal e, lokale Wirkung der ab- 
gegebenen Wirkstof fe angestrebt. Das Anhaften auf der Ap- 
plikationsf lache wird durch Kleber sichergestellt, welche 
hochviskose, permanent klebende Strukturen ausbilden. Dabei 
werden Qualitatsmerkmale wie Anf angsklebrigkeit (Tack) , 
Haftvermdgen (Adhasion) und die innere Festigkeit des Haft- 
klebers (Kohasion) unterschieden. 

Die pharmazeutische Zubereitung ist eine wirkstof fhaltige 
Vorrichtung, die einen oder mehrere Arzneistof fe in einer 
vorausbestimmbaren Rate kontinuierlich \iber einen festge- 
legten Zeitraum an einem festgelegten Ort freigibt. Eine 
derartige Vorrichtung ist durch ein exaktes Behandlungspro- 
granm, als Do s i e rungspr ogr amm bezeichnet, charakterisiert 
und wird als therapeutisches System (TS) bezeichnet. Da er- 
f indungsgemafie Systeme als Pflaster auf die Haut geklebt 
werden, um entweder einen systemischen oder einen lokalen 
Ef fekt zu erzielen, spricht man in diesem Zusammenhang von 
transdermalen therapeutischen Systemen (TTS) oder von der- 
mal en therapeutischen System n (DTS) • 
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Die erfindungsgemafie Zub reitung hat einen hohen Wirkungs- 
grad. Das heiSt, die Zubereitung fiihrt zu iner hohen Bio- 
verfugbarkeit von Wirkstoffen. Die Wirkung kann durch ein- 
fache Entfemung der Zubereitung jederzeit abgebrochen war- 
den. Infolgedessen zeichnet sich die Zubereitung auch durch 
eine Steuerbarkeit der Wirkstof f abgabe aus. Die erfindungs- 
gemafie Zubereitung hat weiterhin eine hohe Zuverlassigkeit 
im Hinblick au£ die Befolgung des Therapieplans durch den 
Patienten ( Pat ient enakzept anz , sog. compliance)/ da die Ap- 
plikationsfrequenz im Vergleich zu konventionellen Arznei- 
formen stark reduziert ist und Nebenwirkungen selten in Er- 
scheinung treten. Ferner kann die applizierbare Wirkstof f- 
menge in der Regel vermindert warden. Somit werden dosisab- 
hangige Nebenwirkungen ebenf alls reduziert Oder vermieden. 
Daraus resultiert eine erhohte Therapies icherheit . 

Ublicherweise umfaEt ein wirkstof fhaltiges System, TTS oder 
DTS, einen Aufbau mit mehreren Schichten, umfassend wenig- 
stens eine Wirk- und/oder Hilfsstof fe enthaltende Reser- 
voirschicht, eine fiir deren Inhaltsstof f e impermeable Ruck- 
schicht und eine vor Applikation auf der Haut abzulosende 
Schutzschicht . 

Dabei besteht die Reservoirschicht in aller Regel aus einem 
Wirk- und/oder Hilfsstof f enthaltenden amorphen Polymer* 
Neben einer Anzahl vorteilhaf ter Eigenschaf ten des Poly- 
mers, insbesondere im Hinblick auf ihre Verwendung als 
Pflaster, wie dif f usionsbedingte Aufnahme oder Abgabe der 
Inhaltsstof f e, oder ihre Flexibilitat bei Anpassung an eine 
vorhandene Kdrperform am Applikationsort, neigen anderer- 
seits amorphe Polymere infolge vergleichsweise nicht aus- 
reichender Kohasion besonders bei langerer Lagerung im 
Pflaster zu kaltem Flufi. 

Wahrend bei rein kristallinen Stof fen die Molekualarbewe- 
gung mit steigender Temperatur beim Schmelzpunkt sprunghaft 
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von eixiem relativ niedrigen Niveau auf ein hohes Niv au an- 
steigt, verhalten sich amorphe Polymere, wie beispielsweise 
Kleber , anders . 

Die Mo 1 eku 1 a r b ewe gung nimmt mit steigender Temperatur in 
mehreren, meist 5 verschiedenen, reversiblen Stufen zu. Im 
einzelnen warden funf Viskoelastizitatsbereiche als Glaszu- 
stand (hart:; niedrigste Temperatur) , Lederzustand (Wende- 
punkt = Glasiiber gangs temperatur (TgO = Temperatur, bei der 
ein Polymer vom festen Glaszustand in den kautschukelasti- 
schen Zustand ubergeht), kautschukelasti sober Zustand, kau- 
tschukelastisches Fliefien und viskoser Zustand (hochste 
Temperatur) bezeichnet . 

Der Ubergang vom Glaszustand in den kautschukartigen Zu- 
stand ist begleitet von einer deut lichen Anderung der phy- 
sikalischen Eigenschaf ten wie spezif isches Vo lumen, Elasti- 
z i t at smodul , Warmekapa z i t at , thermomechani s che Eigens chaf - 
ten und Br echungs index. Der Schmelzpunkt (Tm; festes und 
flussiges Polymer im Gleichgewicht) amorpher Polymere ist 
durch teilkristalline Polymerbereicbe definiert. Hierbei 
liegt Tg- immer niedriger als Tm. 

Man unterscheidet: 

Polymere, die sich bei Raumtemperatur (Ta) im festen Glas- 
zustand befinden, mit Tg, Tm > Ta. Beispiele sind isotakti- 
sches Polystyrol: Tg = 85 °C / Tm = 240 °C; Polyethylen- 
terephthalat : Tg = 69 °C / Tm = 265 °C; Polyhexamethylenadi- 
pamid: Tg = 53 °C / Tm = 265 °C; Polytetraf luor ethyl en: Tg = 
126 °C / Tm = 325 °C) . 

Polymere, die sich im weichen kautschukahnlichen Zwischen- 
zustand befinden, (Tm > Ta > Tg) . Beispiele sind Nieder- 
druckpolyethylen: Tg = -70 °C / Tm = 139 °C; isotaktisches 
Polyp ropy 1 en: Tg = -18 °C / Tm = 186 °C. 

Polymere, die sich im fliissigen viskosen Zustand befinden 
(Ta > Tm, Tg; Beispi le sind Polydimethylsiloxan: 
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Tsr = -121 °Q / Tm - -40 °C; 1, 4-cis-Polybutadien: T& = -95°C 
/ Tm o 2 °C) . 

Hieraus lafit sich ableiten, dafi die Kohasion und somit kal- 
ter Flufi eines Klebers mit hochviskosen, permanent: kleben- 
den Polymerstrukturen ausschlaggebend von der Glasiiber- 
gangstemperatur der eingesetzten Polymere beeinflufit wird. 

Kalter Flufi umschreibt eine Materialeigenschaf t • Die davon 
betrof fenen Materialien beginnen wahrend der Lagerung zu 
fliefien ohne speziellen Einfliissen ausgesetzt zu sein und 
konnen demzufolge als hochviskose Flussigkeiten betrachtet 
we r den . 

Es ist aus der Praxis bekannt, dafi TTS und DTS oftmals zu 
kaltem Flufi neigen. Dieser fiihrt dazu, dafi ein Pflaster 
wahrend seiner Lagerung mit dem Primarpackmittel verklebt 
und nachfolgend nur noch schwer entnommen werden~kann~. Ein~ 
weiteres Problem besteht darin, daS Pflaster mit kaltem 
Flufi nach ihrer Applikation schwarze Rander, Kleberriick- 
stande, au£ der Applikat ions £1 ache hinterlassen, die sich 
teilweise nur unter intensiven Re i ni gung smafina hmen entfer- 
nen lassen. 

WO 86/00814 sowie US 5,186,938 beschreiben die Moglichkeit, 
kalten Flufi von Glyceroltrinitrat enthaltenden, selbstkle- 
benden, von Polyacrylsaure abgeleiteten Polymeren dadurch 
zu verbessern, dafi die Polymere qu e rve r ne t z t werden. Zur 
Quervernetzung werden beispielsweise divalente Metallionen 
oder Melamin eingesetzt* Dadurch entsteht ein koharentes 
Netzwerk, welches wesentlich weniger zu kaltem Flufi neigt 
als das Ausgangspolymer . Eine Vernetzung, die sich positiv 
auf die Kohasion auswirkt, hat aber einen n gativen Einflufi 
auf die Klebrigkeit, welche sich dadurch verschlechtert . 
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Letzteres ist eine allgemeingultige Faustregel. Die Erfin- 
der des bekannten Verfahrens versuchen das Problem dadurch 
zu losen, daS sie das Agens, welches die Quervernetzung be- 
wirkt, nur in einer relativ geringen Menge einsetzen, um 
eine Mindestklebrigkeit zu gewahrleisten. Das Problem an 
der geschilderten Vorgehensweise besteht darin, dafi der 
Grad der Quervernet zung exakt eingestellt we r den mug, um 
optimale Systemeigenschaf ten zu gewahrleisten. 

Um nicht von der durch den Grad der Quervernetzung beding- 
ten Empf indlichkeit der Kohasion und Klebrigkeit abhangig 
zu sein, wird mit EP 0 856 311 Al und DE 197 06 824 CI eine 
andere Vorgehensweise vorgeschlagen. Um die Kohasion der 
Matrix zu verbessern, ohne die Klebkraft auf der Haut zu 
reduzieren, werden Systems vorgeschlagen, die aus minde- 
stens zwei Schichten bestehen. Das Besondere hierbei ist, 
da& die Schic hten zwar die gleiche Polymer zusaromens et zung 
und die gleiche Konzentration an gelds ten Inhaltsstof f en 
aufweisen, sich aber im Grad ihrer Quervernetzung unter- 
scheiden. Wahrend eine Schicht mit niedrigerem Quervernet - 
zungsgrad die Hauthaftung gewahrleistet, reduziert eine an- 
dere S chi cht_mi t_hoherem_ .Quervernet zungs gr ad_den_.kal.ten 

FluS. Die Quervernetzung erfolgt in bekannter Weise, bei- 
spielsweise durch Zusatz von Metallionen oder reaktiven 
Reagenzien sowie durch Elektronenbestrahlung— oder- Bestrah-^ 
lung mit UV-Licht. 

Eine andere Moglichkeit zur Verbesserung der Kohasion ist 
aus DE 40 20 144 C2 bekannt . Diese beschreibt eine Moglich- 
keit, den kalten Flufi ohne Einsatz von Reagenzien zur Quer- 
vernetzung zu verbessern. Hierzu wird dem selbstklebenden 
Basispolymer ein wei teres, nichtklebendes, aber filmbilden- 
des Polymer zugesetzt. Das filmbild nde Polymer, welches in 
der Regel durch ein hohes Molekulargewicht charakterisiert 
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ist, ergibt eine we sent lie he Verbesserung der Kohasion dos 
Systems . 

Die beschriebenen Verfahren zur Verbesserung der Kohasion 
sind nur bedingt anwendbar. Beispielsweise sind nicht alle 
klebenden und dam it zur Hers t el lung von selbstklebenden TTS 
bzw. DTS geeigneten Polymere quervernetzbar • Auch die Zumi- 
schung von kohasionsverbessernden- Polymeren— ist—aus Kompa- - 
tibilitatsgriinden nicht iznmer moglich. 

Ausgehend vom vorgenannt en Stand der Technik liegt der Er- 
findung die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Verbesse- 
rung der Kohasion zwecks deutlicher Reduzierung des kalten 
FluSes bereitzustellen, welches die bisher beobachteten 
Schwierigkeiten und technischen Grenzen wenigstens grofiten- 
teils xiberwindet und zu einer hohen Bioverf iigbarkeit der 
enthaltenen Wirk- und Hilsstoffe fiihrt. 

Die Aufgabe wird gemafi Anspruch 1 durch einen geschichteten 
Aufbau des TTS bzw. DTS gelds t. 

Hierbei unterscheiden sich die verschiedenen Schichten 
durch ihre— Glasubergangstemperatur (Tg) . Die Schicht(en) 
mit der (den) hoheren Glasubergangstemperatur (en) fiihrt 
(fiihren) zu einer Verbesserug der Kohasion des gesamten Sy- 
stems. Demzuf olge ist der kalte FluS reduziert, so— da£ das 
Problem, dafi die TTS bzw. DTS wahrend der Lagerung mit dem 
Primarpackmittel verkleben sowie nach ihrer Applikation 
schwarze Rander infolge Kleberriickstanden auf der Applika- 
tionsf lache hinterlassen, nicht mehr in Erscheinung tritt 
bzw. stark reduziert ist. Femer werden Inkompatibilitaten 
dadurch vermieden, dafi die eingesetzten Polymere in unter- 
schiedlichen Schichten vorliegen und so ihre Interaktion im 
w sentlichen auf die Grenzf lachen beschrankt bleibt. Xn 
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guns ti gen Fallen kaxizi dabei au£ eine Querv rnetzung ver- 
zichtet werden. 

Weitere Ausgestaltungen der Erfindung sind entsprechend den 
Unteranspruchen vorgesehen. 

Dabei kann eine der Schichten zugleich als Steuerungsmittel 
fur die Wirkstof f reigabe ausgebildet sein. 

Weiterhin sieht das Verfahren nach der Erfindung vor, daE 
zumindest eine der Schichten als Wirkstof f reservoir ausge- 
bildet und angeordnet ist. 

Schliefilich umfafit ein Verfahren zur Herstellung des thera- 
peutischen Systems die Schritte, dafi wenigstens zwei poly- 
merhaltige Schichten aufeinander laminiert werden, wobei 
die Schichten Polymere enthalten, die sich in ihrer Glas- 
uber gangs temper a tur unterscheiden. 

Eine Ve rwendung des therapeutischen Systems nach der Erfin- 
dung dient zur topischen oder transdermalen Abgabe von 
Wirkstof fen an die Haut eines Organismus . 

Eine beispielhaf te r schematische Darstellung des erfin- 
dungsgemaSen Systems ist aus der Figur 1 erkennbar. 
Darin ist ein Ausfiihrungsbeispiel gezeigt, welches aus fiinf 
Schichten (a bis e) besteht. Die Schichten sind: 

a) Rucks chicht 

b) Matrix la mit einem als Tgl gekennzeichneten Polymer, 

c) Matrix 2 mit einem als Tg2 gekennzeichneten Polymer, 

d) Matrix lb mit einem als Tgl gekennzeichneten Polymer, 

e) Schut zs chicht , ablosbar, wobei Tg2 > Tgl ist. 

Beispiel ; 

Zur Bereitung der Matrix la wurden 25,0 g eines Polymers 
auf der Basis der Methacrylsaure (Eudragit® L100) in 16,1 g 
Ethanol gelds t. Nach der vollstandigen Auflosung des 
Methacrylsaurepolymers wurden zu dieser Vorlosung die Wirk- 
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stoffe Estradiol (925,0 mg) und Norethisteronacetat 
5,25 g) gegeben und erneut geriilirt, bis die Wirkstoffe auf- 
gelost waren • Danach wurden nacheinander 38,84 g einer Kle- 
berldsung (Losung eines selbstklebenden Polymers auf der 
Basis von Polyacrylsaureestera in Ethylacetat, 51,0 Gew.-%; 
Durotak® 387-2287), 11,50 g eines Klebrigkeit vermittelnden 
Harzes (Hercolyn® D) , 7,5 g Glycerin sowie 6,0 g einer Lo- 
sung von Aluminiumacetylacetonat in Ethylacetat (4 Gew. -%) 
gegeben und nachfolgend homogenisiert. Die resultierende 
Masse hatte einen Feststof f gebalt von 45 Gew. Diese Mas- 
se wurde sodann auf eine silikonisierte Polyesterf olie 
(Hostaphan® RN100) mittels Filmziehgerat in einer Schicht- 
dicke von 250 |im aufgetragen und unter definierten Bedin- 
gungen getrocknet (30 min bei 50 °C) • Der getrocknete Film 
wurde mit einer flexiblen Polyesterf olie (Hostaphan® RN15) 
abgedeckt, welche die spatere Ruckschicht darstellte. Die 
Matrix lb wurde in analoger Weise gef ertigt-mit-dem-Unter^-- 
scbied, daS die abschlie&ende Abdeckung mit einer flexiblen 
Polyesterf olie ausgesetzt wurde. Zur Bereitung der Matrix 2 
wurden zuerst 30,0 g eines hochmolekularen Polymers auf der 
Basis von Methacrylsaureester (Plastoid® B) in Ethylacetat 
gelost, so daS eine 30 Gew.-9sige Losung result ierte. Diese 
Losung wurde auf eine silikonisierte Polyesterf olie (Hosta- 
phan® RN100) mittels Filmziehgerat in einer Schichtdicke 
von 250 |im aufgetragen und unter definierten Bedingungen 
getrocknet (30 min bei 50 °C) . 

Nach Vorliegen der getrocknet en Matrizes wurde von der Ma- 
trix la die silikonisierte Polyesterf olie entfernt und auf 
die Matrix 2 kaschiert. Anschlie&end wurde die silikoni- 
sierte Polyesterf olie von der Matrix 2 entfernt und mit der 
Matrix lb kaschiert. Es resultierte ein System, umfassend 
die Schichten: a) Ruckschicht (Hostaphan® RN15), b) Matrix 
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la, c) Matrix 2, d) Matrix lb und e) Schutzfolie (Hosta- 
phan® RN100) . Das System ist schematisch in Fig. 1 wieder- 
gegeben. 

Zur Beurteilung des kalten Flufies wurde die genannte Formu- 
lierung und eine Formulierung, welche nur die Matrizes la 
und lb enthielt, unter definierten Bedingungen (40 °C, 75 % 
relativer Feuchte) eingelagert. Das Lamina t ohne Matrix 2 
zeigte bereits nach einem Monat starken kalten Flufi. Im Ge- 
gensatz dazu war ein solcher bei dem Laminat mit Matrix 2 
nicht zu beobachten. 
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ANSPRUCHE 

1 .Wirkstof fhaltiges therapeutisches System zur Applikation 
auf der Haut mit mindestens zwei polymerhaltigen Schichten, 
dadurch aekennzeichnet, dafi die fur die verschiedenen 
Schichten eingesetzten Polymere sich in ihrer Glasiibergang- 
stemperatur unterscheiden. 



2. Therapeutisches System nach Anspruch 1 , dadurch aekenn- 
zeichnet, dafi eine der Schichten ein hochmolekulares Poly- 
mer enthalt, welches filmbildende Eigenschaf ten besitzt. 

3. Therapeutisches System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
aekennzeichnet , dafi eine der Schichten zugleich als "Steue- 
rungsmittel fur die Wirkstof f reigabe ausgebildet ist. 

4 . Therapeutisches System nach einem oder mehreren der vor- 
angehenden Anspruche, dadurch aekennzeichnet, dafi eine der 
Schichten als Wirkstof f reservoir ausgebildet und angordnet 
ist. 

5* Verfahren zur Herstellung des therpeutischen Systems 
nach einem^ der-vorangegangenenr-Anspruche, dadurch— qekenn- 
zeichent , dafi wenigstens zwei polymerhaltige Schichten auf ■ 
einander laminiert werden, wobei die Schichten Polymere 
enthalten, die sich in ihrer Glasiibergangstemperatur unter 
scheiden. 

6. Verwendung des therapeutischen Systems nach einem der 
vorangegangenen Anspriiche zur topischen oder transdermalen 
Abgabe von Wirkstof fen an die Haut eines Organismus. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Wirkstof fhaltiges therapeutisches System zur Applikation 
auf die Haut, enthaltend mindestexis zwei polymerha.lt ige 
Schichten, dadurch gekennzeichnet, daS die fur die ver- 
se hie dene n Schichten eingesetzten Polymere sich in ihrer 
Gl a siiber gangs temper a tur unterscheiden. (sieh Figur 1) 
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FIG. 1 
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